最新のインスリン治療　アナログ製剤をどう使うか by 高橋 育克
生理的インスリン分泌
　ヒトのエネルギー代謝においてブドウ糖は非常に
重要であるため，耐糖能に異常がない個体では血糖
値はごく狭い範囲で調節されている．その調節に
は，血糖値を上昇させるホルモンである各種ホルモ
ン（コルチゾール・グルカゴン・カテコールアミン
など）と，血糖値を低下させるホルモンであるイン
スリンとが関わっている．インスリン分泌量は，個
体の必要性に合わせて随時に変動しているが，大き
く基礎分泌と追加分泌に分類される．基礎分泌は，
肝臓から一定のスピードで放出されるブドウ糖量を
調節するために，24 時間持続して一定のレベルで
分泌されているインスリンのことである．一方追加
分泌とは，食物から吸収されるブドウ糖を調節する
ためのインスリン分泌で，食事開始直後より大量に
分泌され食事終了後すぐに分泌が終了する．この追
加分泌は食事内容に合わせて分泌量が大きく変動す
る．耐糖能に異常のない個体において，空腹時の血
糖値を調節する基礎インスリン分泌は 1 日必要総イ
ンスリン量の約 50％を占め，食後の血糖値を調節
する追加分泌はその残りを占める．
2型糖尿病のインスリン分泌障害と治療
　血糖値低下作用は，膵β細胞から分泌されるイン
スリンのみが一手に担っているため，その分泌能の
低下により血糖値が上昇する．
　インスリン分泌能の低下は，徐々に進行するとと
もに回復することはないため，食事療法の徹底を
行ったうえで個別な治療法の選択が必要となる．
　境界型糖尿病もしくは 2 型糖尿病の初期では追加
分泌の障害がみられ食後血糖値が上昇するが，基礎
分泌が保たれているため空腹時血糖値は基準範囲内
に保たれている．この段階では食事療法のみで血糖
値の改善を見る例が多いが，糖尿病に準じる病態と
して内服開始になる場合もある．いずれにしろイン
スリン治療の適応はない．
　次の段階では基礎分泌が障害され，空腹時血糖値
が上昇し，各種の経口糖尿病薬が必要になる．初期
は十分な効果が得られるが，加齢や高血糖による膵
β細胞障害が進行すると，内服治療のみでは血糖値
の改善が得られなくなるため，インスリン療法が必
要となる．
インスリン製剤の分類と代表的使用法
　現在使用されているインスリン製剤は吸収速度
および作用時間より以下のように分類される．1）
超速効型インスリン，2）速効型インスリン，3）中
間型インスリン，4）持効型インスリン，5）混合製
剤．この中で従来から使用されているヒトインスリ
ン製剤には速効型，中間型，およびその混合製剤が
あり，アナログ製剤には，超速効型，中間型，その
混合製剤，持効型がある（表 1）．
　超速効型および速効型インスリンは食後の追加分
泌を補う目的で食前に投与する．また中間型および
持効型インスリンは基礎分泌を補う目的で起床時も
しくは就寝前に投与することが多い．さらに混合製
剤は朝夕 2 回もしくは朝昼夕 3 回で投与し，追加分
泌と基礎分泌を同時に補う目的で使用される．
ヒトインスリン製剤の問題点
　インスリン製剤は皮下脂肪組織に注入され，6 量
体から単量体にまで分解されてから血中に流入す
るため，分解速度によって作用発現までの時間，
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最大効果発現時間，作用残存時間が左右される．
ヒトインスリン製剤の速効型および中間型インス
リン（neutral	protamine	hagedorn：NPH）は，上
に述べたそれぞれの時間が生理的インスリン分泌と
異なるため，いくつかの問題が生じる．
　速効型ヒトインスリン製剤は，作用発現までの時
間が 30 分前後のため，生理的インスリン分泌にあ
わせるためには，食前 30 分の投与が必要である．
しかし，食事開始までに生じるかもしれない低血糖
への恐怖，患者自身の認識不足，生活リズムによる
制約などの理由で，食事 30 分前注射が尊守できず，
十分な効果が得られない原因となっている．
　また速効型インスリン製剤の持続時間が 5 ～ 8 時
間であるため，腸管からのブドウ糖吸収が終了し，
血糖値の上昇が終了しても血液中にインスリンが残
存し，食後数時間での低血糖の原因になっていた．
　一方，NPH はプロタミン添加によって結晶化し
血管内へのインスリン吸収を遅延させた製剤であ
る．生理的インスリン分泌は深夜 3 時頃に最も低値
で早朝にかけて徐々に上昇してくるが，NPH を就
寝前投与した場合の血中濃度は深夜に高値となり，
明け方に低下してくるため，深夜はインスリン過剰
による低血糖の危険があり，早朝はインスリン不足
による高血糖の危険がある．
　さらに NPH はプロタミン添加により不溶性であ
るため，使用毎に十分な混和が必要である．この混
和が不十分であると，皮下注射した溶液中のインス
リン濃度に変動が生じ作用の不均一が生じやすく
なっていた．これらの問題点を解決すべくインスリ
ンアナログ製剤が開発された．
表 1　インスリン製剤
分類 種類 商品名
作用時間
持続化剤
発現 量大 持続
超速効型
超速効型
インスリンアナログ製剤
ノポラピッド 10︲20 分 1︲3 時間 3︲5 時間 なし
ヒューマログ 15 分以内 0.5︲1.5 時間 3︲5 時間 なし
アピドラ
速効型 中性溶解製剤
ノボリン R
ペンフィル R 30 分 1︲3 時間 8 時間 なし
イノレット R
ヒューマリン R 0.5︲1 時間 1︲3 時間 5︲7 時間 なし
中間型
NPH 製剤
ノボリン N
ペンフィル N 1.5 時間 4︲12 時間 24 時間 プロタミン硫酸塩
イノレット N
ヒューマリン N 1︲3 時間 8︲10 時間 18︲24 時間 硫酸プロタミン
中間型
インスリンアナログ製剤
ヒューマログ N 0.5︲1 時問 2︲6 時問 18︲24 時間 プロタミン硫酸塩
混合型
NPH と速効型の
プレミックス製剤
ノポリン注 30R・40R・50R
ペンフィル 30R・40R・50R
30 分 1︲4 時間 24 時間 硫酸プロタミン
ヒューマリン 3/7 注 0.5︲1 時間 2︲12 時間 18︲24 時間 ブロタミン硫酸塩
NPH と超速効型の
プレミックス製剤
ノボラピッド 30 ミックス 10︲20 分 1︲4 時間 24 時間 硫酸プロタミン
ヒューマログミックス 25・50 15 分以内 0.5︲6 時間 18︲24 時間 プロタミン硫酸塩
持続型
持効型溶解
インスリンアナログ製剤
レベミル 1 時間 3︲14 時間 24 時間 なし
ランタス 1︲2 時間 ピークなし 24 時間 なし
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インスリンアナログ製剤による治療の変化
　従来のヒト速効型インスリン製剤をアナログ超速
効型インスリンに切り替えた場合，食直前注射で十
分な効果が得られやすいこと，食後 5 ～ 6 時間での
低血糖の危険が少ないことなどにより血糖コント
ロールの改善が得られている．
　NPH を持効型インスリンアナログ製剤に切り替
えた場合，懸濁製剤ではないので注入液あたりのイ
ンスリン量が安定すること，1 日 1 回投与で約 24
時間の基礎インスリンを補充できること，血中イン
スリン濃度の変動が少ないため低血糖の頻度が少な
いことなどより血糖コントロールの改善が得られて
いる．
BOTについて
　2 型糖尿病は，インスリン分泌障害の程度がごく
軽度の状態から，ほぼ枯渇に近い状態まで幅が広
く，それぞれに合った治療を考慮する必要がある．
　膵β細胞機能の低下が進行すれば，SU 受容体刺
激薬を開始し，必要性に合わせて徐々に増量してい
くのが一般的であるが，SU 受容体刺激薬を極量内
服しても高血糖が是正できなくなる．この病態を一
般的に SU 剤の 2 次無効と呼び，従来はこの時点で
インスリンを導入することが一般的であった．
　SU 剤 2 次無効に至った糖尿病患者の膵β細胞機
能はかなり荒廃しており，基礎分泌の補充のみでは
食後過血糖の改善が得られず，追加分泌も同時に補
充可能な混合製剤への変更を要することが多い．実
際に，経口糖尿病薬でコントロール不良な 2 型糖尿
病患者をグラルギン 1 回注射群とアスパルト 30mix	
2 回注射群に群分けし比較したところ，混合製剤導
入群が優位に血糖値を低下させた1）と報告されてい
る．さらに混合製剤の使用でも高血糖の是正が得ら
れない患者では，強化インスリン療法が導入されて
いた．
　しかし，2005 年に LAPTOP	study2）で経口血糖
降下薬コントロール不良の 2 型糖尿病患者を，グラ
ルギン＋グリメピリド＋メトフォルミン治療群とヒ
トインスリン 30％混合製剤治療群とに分け比較し
た結果，グラルギン導入群が優位に血糖値を低下さ
せなおかつ低血糖の頻度が低かったと報告され，
BOT（Basal	supported	oral	 therapy）という治療
概念が出現した．グラルギン追加 BOT の 32 か月
間の経過で HbA1c が 1.6％低下した3）との報告や，
日系ブラジル人のグラルギン追加 BOT にて HbA1c
の 1.5％低下4）の報告もある．さらにグラルギン
BOT の長期追跡の結果，細小血管障害や心血管系
イベントの抑制5，6）も報告された．
　BOT ではグラルギンでの報告が大多数を占める
が，デテミルでも優位な HbA1c 低下（－1.3％）7）
が報告されている．
　実際の BOT 導入方法については，2 型糖尿病で
SU 刺激薬を含む経口糖尿病薬を使用しても，空腹
時血糖値が高値（140mg/dl 以上）で血糖コントロー
ルが不良の患者に対し，グラルギンもしくはデテミ
ルを 1 日 1 回投与で開始する．投与時間は患者の
生活リズムを考慮したうえで，最も安定して注入
できる時間を選択する．初期投与量は空腹時血糖値
160mg/dl 以上の場合には 6 単位，160mg/dl 未満
の場合には 2 単位もしくは 4 単位で開始するほうが
安全と思われる．（海外報告では 10 単位～ 12 単位
で開始されている．）目標血糖値は 100mg/dl 未満
で，徐々に増量を行う．最終的な使用インスリン量
は，25 単位から 50 単位と幅が広い．
　BOT 導入後，空腹時血糖値が目標に到達した後
の経口糖尿病薬は，SU 剤に限り減量するという意
見が多い．SU 剤は強いβ細胞刺激があるため，投
薬を中止することによりβ細胞の疲弊を予防できる
という意見があるが，現時点では，門脈内のインス
リン濃度をある程度保つために SU 剤を完全には中
止しないことが多い．
　BOT で導入する持効型インスリンは基礎インス
リンを補充する目的で投与されるので，追加分泌が
低下している場合は食後血糖の十分な低下は期待で
きない．そこで従来の SU 刺激薬をあえて中止し，
グリニド薬追加による食後血糖の低下を期待する治
療法もある．
　しかし，極端な追加分泌の低下があれば，食後血
糖値の改善にはインスリン投与が必要になるので，
持効型アナログインスリン BOT では治療が不十分
である症例も散見される．多くのBOT研究の結果，
HbA1c の低下が 2％未満で報告されているのがそ
の表れであると思われる．
　現時点で発表されてはいないが，グラルギン
BOT で効果不十分な 2 型糖尿病患者に，1 回の食
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前追加分泌補充を行うと，さらに HbA1c が低下し
たといわれている．このことから考慮すると，BOT
は 2 型糖尿病治療の最終型ではなく，膵β細胞機能
が比較的保たれている間に行い，追加分泌の低下を
認めた時点で混合製剤 2 回注射や，強化インスリン
療法への切り替えを行うための　1 ステップと位置
付けるのが妥当と思われる．
そ の 他
　OHA 治療中のコントロール不良 2 型糖尿病患者
を，グラルギン 1 回追加群と，リスプロ 3 回追加群
に分け，その効果を検討した APOLLO	Study8）で
は，2 群間に血糖値の改善効果に優位差を認めな
かったとの報告がある．しかし，リスプロ追加群で
低血糖イベントの頻度が優位に多く，BTO に勝る
治療ではないと思われる．ただし，食後高血糖その
ものが心血管イベントのリスクであることを考慮す
れば，BOT の優位性が絶対かどうかには疑問が残
るところである．
　今後，highmix 製剤とよばれる，食後追加分泌の
補充に焦点をあてた，超速効型インスリン 70％混
合製剤が発売される予定であり，それによって今後
の治療に大きな変化がみられるかもしれない．
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